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論 文 内 容 要 旨
ヘパ ラ ン硫 酸(HS)は 細胞表面 ・細胞外基 質 に分 布 す る高分 子多糖 で,Fibroblastgrowth
factor(FGF)等 の増殖 因子 やWnt/Wingless,Hedgeho9等 の モル フ ォゲ ン,サ イ トカイ ンと
い った種 々の リガ ン ド分子 に結合 し,各 受容体への シグナル伝達 を調節す ることが知 られてい る。
HSの 重要性 は胎生 期 の各種臓器 の発生 ・分化 に おいて良 く理解 されて いるが,膵 ラ ンゲルハ ン
ス島(ラ 島)に おいて は,HSの 機能 はおろか その存在 す らこれ まで研究 されて こなか った。
今回,マ ウス膵 組織 の免疫染 色に よ り,HSが 成獣 ラ島 のイ ンス リン産生 β細胞 に限局 して存
在 してい るこ とを見 出 した。 これは胎生期や出生直 後 のラ島には認 め られず,HSが 生後 の ラ島
の成熟や成熟 ラ島の機 能 に関与 してい ることを示 唆す る ものであ った。
そ こで単離 ラ島をHS分 解酵素で あるヘパ リチナーゼで処理 し,ブ ドウ糖刺激 に よるイ ンス リ
ン分泌 を測定 した。 処 理直 後 にはイ ンス リン分 泌 に変 化 はなか った もの の,処 理24時 間後 には
イ ンス リン分泌が著 明 に低下 す ることが解 った。 この時 には,イ ンス リン分泌機 構 を構成 す る主
要因 子(glucosetransporter2,sulfonylureareceptor1,Snap25,syntaxin1A)の 遺伝子
発現 が有 意 に低下 して お り,HSは これ ら因子の発現制 御 に関わ ることで正常 な イ ンス リン分泌
を維 持 して い る と考 え られ た。 また,イ ンス リ ンの プ ロセ シ ング を触 媒 す るprohormone
convertase1/3の 発現 も低下 していた。 興味深 い ことに,こ れ ら遺伝子 の発現低 下 は2型 糖 尿病
患 者 やモ デル 動物 で報 告 されて いる特徴 に一致 す る もの であ った。一 方,FGF受 容 体や その下
流 因子 の遺伝 子発 現 は充進 して お り,HSを 分 解 した ラ島で はFGFシ グナル が遮 断 され てい る
可 能性 が示 唆 され た。 また,HS合 成酵素 の遺伝子 発現 が充進 してお り,β 細 胞で はHS分 布 を
制 御す る フィー ドバ ック系 が存在 し,こ れによ りHS分 布 が密に調節 され てい ると考 え られ た。
これ らの結果 は,い ず れ もHSの 重要性 を示 唆す る もので あ り,ラ 島HSがinvivoで のイ ン
ス リン分 泌 に関与 して い ると考 え,次 にHS合 成酵 素 であ るExostosintumor-like3(Extl3)
遺 伝子 欠損 マ ウスを作製 した。 このマ ウス は胎生 致死 で あ った ため,続 いてExt13を 膵 β細胞
特 異 的 に欠 損 す る(βExtl3KO)マ ウスを作製 ・解析 した。 βExtl3KOマ ウスで は ラ島は正
常 に発生 したが,生 後2週 齢以 降で,通 常 ラ島辺縁部 に存在す るグルカ ゴ ン産生 α細胞 が ラ島内
に散在す るとい った形態異常が認 め られた。 また,β 細胞増殖 が対照 ラ島に対 して低下 して お り,
結 果 と して ラ島 に占め る β細 胞の割合が減少 していた。 βExtl3KOマ ウス よ り単 離 した ラ島の
イ ンス リン分泌実験 で は,ブ ドウ糖に対す る反 応性 が対照 ラ島に対 して著明 に低下 していた。 さ
らにβExtl3KOマ ウス に腹腔 内ブ ドウ糖 負荷試 験 を行 った ところイ ンス リン分泌 不全 に よる耐
糖 能異常 を呈 した。
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以上 よ り,ラ 島HSが 生後 の ラ島成熟過 程,β 細胞増 殖 および成獣期 でのイ ンス リン分泌機能
に重要 な役割を果 た してい ることが明 らか にな った。
一291一
審 査 結 果 の 要 旨
糖 タ ンパ ク質 や糖脂 質 といった複合糖質 は糖鎖 によ って その機能 が修飾 され る。近 年,こ れら
の糖鎖形 成異常 が,癌,糖 尿病,肝 炎,肺 気腫,感 染症,筋 神経疾 患な ど種 々の疾 患の成 因とな
るこ とが明 か とな り,糖 鎖が核酸,蛋 白質 に次 ぐ第三 の生命鎖 と して注 目され る ようにな った。
一方
,プ ロテオ グ リカ ンは,グ リコサ ミノグ リカ ン糖 鎖部 が構造 の大半 を 占め且 つ機能 の主体 と
な ってい る点 で,一 般 的な糖 タ ンパ ク質 とは区別 され る複合糖質 で ある。 これ まで の ところ,生
体 にお けるプ ロテ オ グ リカ ンの機能 や疾患 との関連 につ いては,未 解明 の部分 が多 く今 後の課題
とな って いる。 糖尿病 の病態 には,膵 ラ ンゲルハ ンス 島(ラ 島)β 細胞,肝 臓,骨 格筋,脂 肪組
織,中 枢神経 な ど多 くの臓器が 関与す るが,根 本 的な要 因 と して β細胞 の イ ンス リン分 泌障害が
挙 げ られ る。 本研 究 は,プ ロテオ グ リカ ンの一種 で あ るヘパ ラ ン硫 酸(HS)の ラ島形成 お よび
イ ンス リン分泌機能 における役割,さ らに糖尿病 への 関与 を明 らか にす るため に計画 され た もの
であ る。
高橋君 は,先 ず マ ウス膵組織 を抗HS抗 体 で免疫染 色す るこ とに よ り,HSが 生 後1週 齢以降
で ラ島 β細胞 に検 出 され るよ うにな るとい う特異 な発現 様式 を示す ことを見 出 した。 また,HS
を酵素 分解 した単離 ラ島を用 いたinvitro実 験 で,ラ 島HSが イ ンス リン分 泌機 構 の主 要構成因
子の発現調 節 に関わ ることで,正 常な インス リン分泌 を維持 してい る可能性 を示 した。 さらに,
膵 β細胞 特 異 的 にHS合 成酵 素Exostosintumor-like3(Extl3)を 欠 損 す る(βExtl3KO)
マ ウスを作製 し,こ の マ ウスが1週 齢以降で β細胞 増殖能 の低下を伴 うラ島形 態異 常 を呈 す るこ
と,イ ンス リン分 泌 障害 による耐糖能異常 を呈す ることを示 した。 これ らの結果 によ り,生 後 β
細胞 に発現 して くるHSが,生 後 の β細胞増殖 ラ島構 造,イ ンス リン分 泌 とい ったラ島形態 ・
機能 の成熟 に重要 な役割 を果 た しているこ とが明 らか とな った。
これ までに β細胞 に関す る研究 は数多 くなされて いるが,蛋 白質 を対象 に した ものが ほとん ど
であ り,糖 鎖 で あ るHSに 着 目 した もの は皆 無 であ る。 本 研究 に よ りラ島形 成 ・機能 にお ける
HSの 重要性 が初 め て明 らか に された。 この こ とは ラ島HS異 常 が糖尿 病 の要 因 とな り得 ること
を意 味 し,今 後 の糖尿病研究 にHS障 害 という新 たな観点 を もた らす もの と期待 され る。加 えて,
HSが イ ンス リン分泌 能 の維 持 に重要 で あ ることか ら,invitroで の機能 的 β細 胞 の作製 に際 し
て も,HSが 鍵 とな るこ とが考 え られ る。 この ように本研究成 果 は,ラ 島 β細胞 にお けるHSの
存在 ・重 要性 を明 らかに した ことに加え,糖 尿病学 お よびそ の治療 に貢献 し得 る とい う点 で も高
く評価 で きる。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論 文 と して 合格 と認 め る。
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